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【目的】細胞上のKchannelを規定する遺伝子の一つにKCNQlがあるが，KCNQHま遅
延整流性Kchannel（IKs）のαサブユニットをコードL KCNElで規定されるMinK蛋白と
ともに構成されている。先天性QT延長症候群（LQTS）とKCNQl遺伝享突然変異の関係
が最初に報告されて以来，その遺伝子上で120以上の遺伝的な変異が確認されてきた。これ
ら遺伝的変異の中でも1727番目の塩基guanineがadenineに変異することで643番目の
アミノ酸glycineがserineに変異するG643Sの存在が日本人の一般住民の約11％で確認さ
れるSNP（一塩基変異多型）であり，機能解析において正常の細胞よりもIKsの軽度の電流
低下を示すことが報告された。よってこのSNPは二次性QT延長症候群を誘発する危険因
子となる可能性が示唆された。ノしかし，G643Sの遺伝子型と心電図などの表現形にやける関
係については現在も不明なままであった。よって今研究においてその遺伝子型と表現形の関
連を明らかにすることを目的とした。
【方法】1999年より行われた福祉保健学講座と循環器学講座で行われた循環器疾患関連因
子に関わる遺伝疫学研究（信楽町研究）に追加して，今研究に同意し参加した2902人のうち
薬剤内服中のもの，糖尿病の羅患者，心事故の既往者など心電図上の再分極に異常を与える
ものは除外し，残る992人の信楽町民を対象とした。住民検診時の採血から抽出した遺伝子
と心電図を用い解析を行った。G643S遺伝子変異は白血球より抽出したcDNAよりSSCP
法direct sequence法にて確認した。心電図上の再分極特性の評価に関しては，QT時間に
加えて従来の心室筋局所間の再分極時間分散（QTd）や心室筋内外膜における貫壁性の再分極
時間分散CrDR）があるが，TDRの延長は近年LQTS症例においてTdpの発症に関与する指
標として注目されている。よって，本研究ではQT時間，TDRの指標とされるT波の頂点
から終末における時間ぐIbe）をもとに心電図上の再分極特性をG643S SNPの保因者と非保
因者の間で比較解析した。先天性LQTS患者では発症頻度は性別，年齢に左右されることは
知られている。
（備考）1。論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・繹論の順に記載し、2千字
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二次性Lq13の患者においても中年以上の女性に発症頻度が高いことは知られている。遺
伝子異常による機能変化が少ない様な場合においては性別や年齢による影響は非常に大きく
なると考えられG643S遺伝子の保因者，非保因者をさらに性別，年齢で分類しG643S遺
伝子の保因者，非保因者をさらに性別，年齢で分類し　心電図上の特性を比較検討した。本
研究は本学の倫理委員会で認容された方法に基づき行われた（Nos，1ト15，1999）。【結果】
遺伝子解析の結果，992人中88人（男／女＝36／52）の遺伝子保因者と904人（男／女
＝344／560）の非保因者が確認され　保因者は全体の8．9％（88／992）であった。G643S保因
者のうち心電図異常のあるもの（虚血性変化，伝導障害，心房細動，左室肥大など再分極時
間に影響を与えるもの）を除き，最終保因者は81人（男／女＝34／47）であった。それぞれ
の保因者の対レ性別，年齢をmatchさせた非保因者を904人の中から3人ずつ無作為に抽
出し，243人（男／女＝102／141）を対照群として解析を進めた。QT時間は心拍数に強く影
響を受けるためQT時間の比較には心拍数による補正が必要となる。補正の方法にBazett
の補正式（qrc＝QT／RRl／2）とFridericiaの補正式（QTf＝qr／RRl／3）を用いた。TDRの指標
として絶対的な補正を行わない′Ibe時間に対し，QT時間に対する相対的な指標として
pe／QTを用いた。
それぞれの心電図上の測定因子に対し遺伝子，性別，心拍数，年齢において多変量解析を
行った。結果′IbeとTpe／qrだけが遺伝子と強く相関した。′Ibeは心拍数に相関しないた
め心拍数による補正は行わなかった。一般に男性の方が女性より徐脈で心拍数と性別は強く
相関する。QT時間・QTc時間は心拍数と強く相関し，性別との相関は必ずしも言えるもの
でなかった。QTf時間は心拍数との相関なく真に性別との相関を示す指標と考えられた。ま
たQT・qrC・QTf・′Ibeは年齢と強く相関した。
保因者群と非保因者群塵比較するとQT・QTf時間に差はなかったが，′be・、Tpe／QT時
間は有意に保因者群で延長したb＜0．0001）。更にそれぞれの群を性別で分類すると，保因者
でのQTf時間は有意に女性の方が延長した。（p＜0．05）男性では′me・′Ibe／QT時間が有意
に保因者群で延長した（p＜0．0001）がQTfは減少傾向にあった。女性では全ての要素で有意
ではないが増加傾向にあった。
全ての男女を遺伝子に関係なく年齢別に分類し各心電図要素を比較した結果，QTfは男女
とも年齢の増加に伴い有意に延長した（p＜0．05）が，′Ibe・Tpe／αr時間は女性のみ年齢に伴
い有意iこ増加しb＜0．01，p＜0．05），男性は変化することはなかった。
【考察】G643S保因者では再分極時においてQT時間を延長することなくTDR要素が延長
した。IKsの機能低下に基づくQTの延長が他のKchannel（It。，Iksなど）に代償補正される
というcurrent reserve theoryや，各心筋層間のion channelの分布の違いから生じた結
果と考えられる。また女性では年齢に伴い各要素が増加することから，中年以上の女性にお
いて二次性のLq13が発症しやすくなる事実に相当する結果を得た。
【結論】G643S SNPはQTを変化させなくともTDRを反映する′Ibe・Tpe／QT時間を有意
に延長させていた。その延長の仕方は性別・年齢で特異性があった。G643Sはsecondary
LQTS発症の潜在的危険国子となる可能性が考えられた。
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（学位論文審査の結果の要旨）
先天性QT延長症候群（LQTS）とKチャネル瓜叩1遺伝子異常の関係が報告された。特に643
番目のアミノ酸グリシンがセリンに変異するG643Sの一塩基多型は、チャネル機能異常に関係
した。そこで、本研究ではG643S遺伝子多型と心電図の再分極過程（QT時間，心室筋の貫壁性
の再分極時間分散の指標とされるT波の頂点から終末における時間：Tpe）の異常を解析した。
遺伝子解析の結果，G643S保因者は全体の8．9％で、TpeとTpe／QTだけが多変量解析にてその
遺伝子異常と強く相関し、保因者群が非保因者群に比較し延長した。更に男女別に解析すると，
男性保因者では非保因者に比べTpe、Tpe／QT時間が有意に延長したが、女性ではその関係がみ
られなかった。しかし、女性では高齢化に伴いTpe、Tpe／QT時間が有意に増加した。
本研究はKチャネル此Ⅳの遺伝子G643S一塩基多型は、心電図上QT時間を変化せずに再分
極過程の指標を有意に延長した。一般住民での疫学調査から、G643Sを保有する対象者が、二
次性LQTS発症の潜在的危険性を示唆する心電図学的特徴を示すことを明らかにしたことは、
突然死予防の観点から重要な成果であり、博士（医学）の学位を授与することに値すると評価
された。
つ平成18年　8月　30日）
